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РЕЗЮМЕ 
Аутофагия является основным катаболическим процессом удаления из клеток поврежденных ор-
ганелл, агрегированных белков и внутриклеточных патогенов. Развитие окислительного стресса 
сопровождается усилением аутофагии, которая оказывает защитное действие посредством под-
держания качественного состава митохондрий (митофагия) и пероксисом (пексофагия) с после-
дующей лизосомальной деградацией органелл с высокой продукцией активных форм кислорода. 
Посредством агрефагии также удаляются токсические продукты, образующиеся при окислительном 
и карбонильном стрессе. Кроме того, аутофагия может активировать систему антиоксидант-респон-
сивного ýлемента и повышать ýкспрессию генов антиоксидантных ферментов. Çащитная роль ауто-
фагии может быть полезной при многих патологиях, сопровождающихся развитием окислительного 
стресса, и в то же время служить причиной химиорезистентности и снижать ýффективность проти-
воопухолевой терапии.
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ABSTRACT
Autophagy is the main catabolic process required for the removal of damaged organelles, aggregated 
proteins and intracellular pathogens from cells. Oxidative stress is accompanied by an increase in 
autophagy, which has a protective effect by maintaining the qualitative composition of mitochondria 
(mitophagy) and peroxisomes (pexophagy) followed by lysosomal degradation of organelles with high 
production of reactive oxygen species. Aggrephagy also removes toxic products formed during oxidative 
and carbonyl stress. Furthermore, autophagy can activate the antioxidant response element system and 
increase the expression of antioxidant enzyme genes. The protective role of autophagy can be useful in 
many pathological processes accompanied by the development of oxidative stress while at the same time 
it may cause chemoresistance, reducing the effectiveness of anti-tumor therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Окислительный стресс (превышение продук-
ции активных форм кислорода и азота над их 
инактивацией антиоксидантами) является важ-
ным патогенетическим фактором, вызывающим 
развитие сердечно-сосудистых и нейродегене-
ративных заболеваний, воспалительных и ин-
фекционных патологий, злокачественных ново- 
образований [1]. С возрастом снижается уровень 
антиоксидантной защиты клеток, что также уси-
ливает патогенетическую роль окислительного 
стресса [2]. Это делает актуальным поиск и со-
здание антиоксидантных препаратов для борьбы 
с окислительным стрессом. Исследования по-
следних 20 лет выявили существенные противоре-
чия между изучением антиоксидантных свойств 
препаратов в системах in vitro и их действием в 
организме [3]. Поýтому в последнее десятилетие 
особое внимание уделяется исследованиям ýндо-
генных механизмов антиоксидантной защиты, в 
числе которых в настоящее время рассматривает-
ся аутофагия [4]. 
Активированные кислородные метаболиты 
(АКМ) являются ýффективными индукторами 
аутофагии [4–6]. При ýтом главным источником 
сигнальных АКМ, регулирующих аутофагию, яв-
ляются митохондрии, а NADPH-оксидазы (Nox2) 
играют роль, по всей видимости, при LC3-фа-
гоцитозе [4]. Возможно, ýто связано с тем, что 
аутофагия, являясь чрезвычайно чувствительной 
к снижению поступления нутриентов в клетку, 
участвует в регуляции ýнергетического баланса. 
При ýтом дефицит нутриентов вызывает дефицит 
ATP  и повышает нагрузку на цепь переноса ýлек-
тронов в митохондриях, что наряду с дефицитом 
переносчиков ýлектронов (NADPH) сопровожда-
ется утечкой супероксидного анион-радикала О −•2 . 
Еще одной интересной особенностью редокс-ре-
гуляции аутофагии является участие пероксисом 
в ýтом процессе. Белок туберин (TSC2, tuberous 
sclerosis complex 2), участвующий в инициации 
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каскада аутофагии, локализуется на цитоплазма-
тической поверхности пероксисом и активируется 
в ответ на продукцию АКМ ýтими органеллами [7]. 
В целом к настоящему моменту накопилось 
большое количество свидетельств того, что АКМ 
являются регуляторами активации аутофагии, 
и ýтот процесс необходим клеткам как для за-
щиты от развития окислительного стресса, так 
и для устранения его последствий. В контексте 
окислительного стресса важность аутофагии 
определяется тем, что она участвует в удалении 
практически всех органелл и макромолекул, по-
врежденных в результате активного протекания 
свободнорадикальных процессов. Своевременная 
и ýффективная активация аутофагии предотвра-
щает необратимое накопление внутриклеточных 
белковых агрегатов [8], поврежденных митохон-
дрий, которые являются инициаторами внутрен-
него пути апоптоза [9], и других поврежден-
ных органелл и мембранных структур, которые 
в противном случае могут служить субстратом 
для патологических процессов. Развитие окис-
лительного стресса, а также нарушения аутофа-
гии являются характерной чертой всех заболева-
ний, связанных с дегенерацией тканей (нервной, 
мышечной), вызванной различными причинами: 
генетическими (болезни накопления, нейроде-
генеративные заболевания), ишемическими, трав-
матическими [10, 11].
В настоящем обзоре нами проведен анализ ме-
ханизмов защитного действия аутофагии в усло-
виях развития окислительного стресса.
АУТОФАГИЯ
Термин «аутофагия» (от др.-греч. αύτός – 
«сам» и φαγεϊν – «есть») был введен в 1963 г. 
бельгийским цитологом и биохимиком, лауре-
атом Нобелевской премии Кристианом де Дю-
вом (Christian de Duve) для описания процесса 
получения питательных веществ в результате 
катаболизма внутриклеточных компартментов 
лизосомами. Аутофагия является основным ка-
таболическим процессом удаления из клеток 
агрегированных белков, поврежденных органелл 
и внутриклеточных патогенов [12]. Филогене-
тический анализ позволяет говорить о том, что 
аутофагия сопровождала появление ýукариот на 
Çемле и является древнейшим механизмом под-
держания клеточного гомеостаза и защиты от 
патогенной инвазии. Выделяют макроаутофагию 
(формирование фагофора с двойной изолирую-
щей мембраной, захватывающего внутриклеточ-
ные структуры для слияния с лизосомами), ми-
кроаутофагию (захват содержимого цитоплазмы 
путем инвагинации мембраны лизосом) и шапе-
рон-опосредованную аутофагию (поврежденные 
молекулы доставляются в лизосомы белками-ша-
перонами) (рис. 1). 
Рис. 1. Основные типы 
аутофагии
Fig. 1. The main types of 
autophagy
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Макроаутофагия может быть неселективной, 
когда определенная область цитоплазмы окру-
жается мембраной, или селективной, направлен-
ной на удаление белковых агрегатов (агрефагия), 
поврежденных митохондрий (митофагия), рибо-
сом (рибофагия), пероксисом (пексофагия), ýн-
доплазматического ретикулума (ретикулофагия), 
секреторных гранул (кринофагия), липидных ка-
пель (липофагия), а также различных внутрикле-
точных патогенов, бактерий и вирусов (ксенофа-
гия) [13–15]. Главным механизмом поддержания 
клеточного гомеостаза является макроаутофа-
гия, которую в последующем мы будем называть 
просто аутофагией.
Интенсивность аутофагии зависит от наличия 
и выраженности индукторов, к которым могут 
относиться как внутренние (нехватка питатель-
ных веществ, наличие поврежденных органелл, 
денатурировавших белков и их агрегатов, окис-
лительный, метаболический или токсический 
стресс), так и внешние, например рапамицин, ин-
терферон γ или витамин D
3
 [16, 17]. После воз-
действия выраженного стимула индукция ауто-
фагии развивается в течение 1 ч, однако через 
24 ч процесс тормозится [18]. Важным внутри-
клеточным «выключателем» неселективной ау-
тофагии является белковый комплекс mTORC1 
(mammalian target of rapamycin complex 1), кото-
рый регулируется рядом киназ, таких как AMPK 
(AMP-activated protein kinase), поддерживает 
активность mTORC1 и отвечает на ýнергетиче-
ское голодание – недостаток ATP; ULK1 (unc-
51 like autophagy activating kinase 1) ингибирует 
mTORC1 и усиливает аутофагию при нехватке 
аминокислот; PI3K (phosphoinositide 3-kinase) 
активирует mTORC1 в ответ на действие факто-
ров роста [19]. Исследования на клетках дрож-
жей Saccharomyces cerevisiae позволили выделить 
35 необходимых для аутофагии генов, которые 
объединили в общую группу Atg (AuTophaGy-re-
lated genes). Многие аналоги дрожжевых белков 
Atg выявлены у млекопитающих, однако иссле-
дования показывают, что в процессы аутофагии в 
той или иной степени вовлекаются более 400 бел-
ков, поýтому его полная картина крайне запутана 
и не вполне понятна. 
Если неспецифическая аутофагия активиру-
ется в ответ на голодание или гипоксию и за-
хватывает широкий спектр внутриклеточных 
компонентов, то в индукции селективной ауто-
фагии важная роль принадлежит «грузовым» ре-
цепторам (cargo receptors), которые инициируют 
формирование фагофоров вокруг определенных 
клеточных структур [15, 20, 21]. «Грузовые» ре-
цепторы необходимы для обозначения повре-
жденных структур и индукции аутофагии, а для 
формирования аутофагофора и слияния его с ли-
зосомами задействуются адаптерные белки двух 
семейств – LC3 (microtubule-associated protein 
1 light chain 3) и GABARAP (γ-aminobutyric acid 
receptor-associated protein), которые являют-
ся ортологами дрожжевого белка Atg8 [13, 22]. 
Каждое семейство включает по четыре белка 
LC3 (LC3A, LC3B, LC3B2 и LC3C) и GABARAP 
(GABARAP, GABARAP-L1, GABARAP-L2/GATE-
16 и GABARAP-L3) [23]. В зависимости от спек-
тра привлекаемых рецепторов иногда выделяют 
убиквитин-зависимые и убиквитин-независимые 
формы аутофагии [24]. Так как аутофагия яв-
ляется одним из основных механизмов поддер-
жания клеточного гомеостаза, в том числе при 
стрессовых ситуациях (нехватка ATP или амино-
кислот), нами рассмотрены механизмы ее защит-
ного действия в условиях развития окислитель-
ного стресса.
МИТОФАГИЯ
У большинства ýукариот аýробное ýнерго-
образование осуществляется в митохондриях – 
специализированных сложно организованных 
внутриклеточных органеллах. Помимо основной 
функции образования ATP, митохондрии уча-
ствуют в синтезе гема и стероидов, отвечают за 
процесс теплопродукции в клетках бурого жира, 
участвуют в регуляции гомеостаза ионов кальция, 
играют важную роль в развитии индуцированно-
го разными факторами апоптоза и некроза. Ко-
личество митохондрий в клетках различных орга-
низмов существенно различается: так, некоторые 
зеленые водоросли имеют лишь одну гигантскую 
митохондрию, тогда как амеба Chaos chaos со-
держит до 500 тыс. ýтих органелл. Наибольшее 
количество митохондрий в пересчете на 1 г ткани 
млекопитающих выявляется в миокарде, мозге, 
мышцах, печени. В мышечных клетках на мито-
хондрии приходится до 40% клеточного объема, 
в кардиомиоцитах – 22–37% [23, 25]. Поддер-
жание качественного и количественного соста-
ва митохондрий важно для жизнедеятельности 
клеток. Митохондрии не образуются de novo, их 
количество поддерживается посредством деления 
и слияния, деградации в лизосомах посредством 
аутофагии, а также ýкспорта из клеток [23, 26].
В большинстве соматических клеток мито-
хондрии являются основным потребителем мо-
лекулярного кислорода (до 95%), при ýтом они 
часто выступают главными внутриклеточными 
продуцентами активированных кислородных 
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метаболитов, образующихся в результате функ-
ционирования как дыхательной цепи, так и ми-
тохондриальных оксидоредуктаз [27–29]. Необ-
ходимо отметить, что существуют методические 
трудности точного измерения генерации АКМ в 
митохондриях, связанные с необходимостью со-
хранения целостности структуры органелл при 
выделении. Кроме того, митохондрии из разных 
органов существенно различаются между собой 
по содержанию антиоксидантов, а также по со-
ставу и активности ýлектронпереносящих струк-
тур: в частности, активность комплексов I и III в 
митохондриях печени крыс в 10 и 6 раз ниже, чем 
в митохондриях из сердца и мышц. 
Все ýто приводит к большому различию как 
научных результатов, так и научных взглядов на 
данный вопрос: некоторые исследователи полага-
ют, что в нормальных условиях функционирова-
ния клетки АКМ в митохондриях не образуются 
или синтезируются в очень малых количествах 
(0,10–0,15% потребляемого кислорода), другие 
же считают митохондрии главным источником 
внутриклеточной генерации О −•2  и оценивают его 
продукцию в 4–5% поглощаемого кислорода [28]. 
В любом случае, ни один из исследователей не 
отрицает возможности образования значитель-
ных количеств АКМ в митохондриях при патоло-
гических состояниях [29]. Применение различных 
ингибиторов и субстратов окисления позволяет 
идентифицировать в составе митохондрий не ме-
нее 10 ферментов и структурных ýлементов, спо-
собных продуцировать АКМ [27, 30].






редуктаза, КФ 1.6.2.2) является мембрансвязан-
ным ферментом и локализована преимуществен-
но на ýндоплазматическом ретикулуме и внешней 
мембране митохондрий, некоторое количество ее 
также выявляется на цитоплазматической мем-
бране. Основным назначением ýтого фермента 
считаются биосинтез ненасыщенных жирных кис-
лот и холестерина, метаболизм ксенобиотиков, 
восстановление радикалов аскорбата и метге-
моглобина в ýритроцитах. Кроме того, редуктаза 
цитохрома b
5
 может действовать как хинонредук-
таза и восстанавливать липофильные антиокси-
данты убихинон и витамин Е, при ýтом может 
образовываться О −•2 . На внешней мембране ми-
тохондрий находятся моноаминооксидазы А и В 










 моноаминооксидазами при окис-
лительном дезаминировании катехоламинов на два 





трон-транспортной цепью (4,5 × 10–5 и 2,8 × 10–7 
Мс–1 соответственно) [31]. Во многих исследо-
ваниях показывается, что наиболее ýффектив-
ными участками наработки О −•2  в митохондриях 
являются комплекс I (NADH-дегидрогеназа, КФ 
1.6.5.3, систематическое название «NADH: уби-
хинонредуктаза (H+-транслоцирующая)») и ком-
плекс III (убихинол-цитохром с-редуктаза, КФ 
1.10.2.2, систематическое название «хинол–ци-
тохром с-оксидоредуктаза»), рис. 2 [23, 29]. 
Рис. 2. Главные участки образования О −•2  в дыхательной цепи митохондрий
Fig. 2. The main sites of О −•2  generation in the mitochondrial respiratory chain
Комплекс I дыхательной цепи является пер-
вым звеном окислительного фосфорилирования 
в митохондриях, у млекопитающих он включает 
44 полипептида общей молекулярной массой 
около 970 кДа, семь белков комплекса кодиру-
ются митохондриальной ДНК [28]. В состав ком-
плекса NADH-дегидрогеназы входят один фла-
виновый мононуклеотид и восемь железосерных 
кластеров. Некоторые исследователи считают, 
что в нормальных условиях комплекс I ýлектрон-
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транспортной цепи является главным источни-
ком образования О −•2  в митохондриях. В осно-
ве такого мнения лежит тот факт, что введение 
ротенона (ингибитор комплекса I) существенно 
снижает продукцию супероксид-аниона. В ком-
плексе I компонентами, с которых возможен пе-
ренос ýлектронов на кислород, являются флавин, 
семиубихинон и не относящийся к основной цепи 
внутрибелкового переноса ýлектронов железо-
серный центр N1a. Перенос ýлектрона с иона же-
леза или семихинонового радикала на кислород 
приводит к образованию О −•2 . Продуктами взаи-
модействия флавиновых коферментов с молеку-
лярным кислородом могут являются О −•2  и Н2О2. 
Восстановление кислорода с участием комплекса 
I цепи переноса ýлектронов в наибольшей степе-
ни определяется градиентом рН на внутренней 
мембране и в меньшей степени – мембранным по-
тенциалом. Наибольшая продукция О −•2  наблюда-
ется в условиях индукции обратного транспорта 
ýлектронов с убихинола на NAD+ [30], такое яв-
ление наблюдается при реперфузии ишемизиро-
ванного органа [32]. Следует также отметить, что 
образующийся на комплексе I супероксид-анион 
мигрирует в матрикс митохондрий.
Транспорт ýлектронов от комплексов I и II на 
цитохром с осуществляется c участием убихино-
на, или коýнзима Q (CoQ). На внутренней мем-
бране митохондрий со стороны матрикса CoQ 
восстанавливается до CoQН
2
, мигрирует на дру-
гую сторону мембраны и высвобождает протоны 
в межмембранное пространство, а ýлектроны по-
ступают на простетические группы комплекса III 
(цитохромы с
1
 и b) (см. рис. 2). Окисляясь и вос-
станавливаясь в процессе транспорта ýлектронов, 
убихинон может образовывать семихиноновые 
радикалы (CoQ·–), способные восстанавливать 
молекулярный кислород с образованием О −•2 :
CoQ·– + O2 → CoQ + О −•2
При ýтом в восстановленном состоянии уби-
хинон ингибирует супероксидный анион-радикал, 




, также как и другие 
органические радикалы:
2О −•2  + CoQH2 → H2O2 + O2 + CoQ
2ROO· + CoQH
2
 → 2ROOH + CoQ
Таким образом, в митохондриях коýнзим Q 
является как основным прооксидантом, так и 
важным антиоксидантом. По некоторым оцен-
кам, с участием убихинона образуется 70–80% 
продуцируемого митохондриями О −•2  [33].
Митохондрии чрезвычайно уязвимы к дей-
ствию АКМ. Митохондриальная ДНК накапли-
вает мутации в десятки раз быстрее ядерной, а 
система ее репарации существенно менее ýффек-
тивна, чем система репарации ядерной ДНК [34]. 
Главным причиной мутаций является поврежде-
ние ДНК под действием АКМ, в частности О −•2 . В 
норме в клетках с постоянной низкой скоростью 
происходит аутофагосомальное удаление мито-
хондрий (за сутки удаляется примерно 1 из 20 ми-
тохондрий), однако его темпы могут повышаться, 
например в условиях дефицита питательных ве-
ществ. При ýтом аутофагосомальной деградации 
предшествует деполяризация митохондриальной 
мембраны, что свидетельствует о специфичности 
удаления именно поврежденных митохондрий. 
Деполяризация митохондриальных мембран про-
исходит в результате активации пор переходной 
проницаемости (mPTP), которая, в свою очередь, 
является ответом на снижение ýффективности 
продукции ATP, усиление генерации АКМ и на-
рушение обмена кальция между митохондриями 
и цитозолем [35]. Открытие mPTP также грозит 
клетке высвобождением цитохома c и запуском 
внутреннего пути апоптоза, в связи с чем ауто-
фагосомальная деградация поврежденных мито-
хондрий является важным механизмом предот-
вращения клеточной гибели.
Ключевую роль в запуске митофагии играют 
киназы PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1) и 
Parkin [36–38]. Серин-треониновая киназа PINK1 
(64 кДа; 581 аминокислота) преимущественно ло-
кализуется внутри митохондрий, а в цитоплазме 
быстро разрушается протеасомами. Напротив, 
убиквитин-Е3-лигаза Parkin (52 кДа; 465 амино-
кислот) находится в цитоплазме, она способна 
убиквитинировать широкий спектр белков [38]. 
Активация mtPTP приводит к локализации PINK1 
на внешней мембране митохондрий, где она свя-
зывает и активирует Parkin посредством фосфо-
рилирования его серинового остатка (Ser65) [39]. 
Также PINK1 препятствует высвобождению из 
митохондрий цитохрома с, чем ингибирует раз-
витие апоптоза [40]. После активации Parkin на-
чинает убиквитинировать широкий спектр мем-
бранных белков, выявлено 36 таких белков [41]. С 
убиквитинированными белками связывается p62 
(убиквитинсвязывающий белок p62, он же секве-
стосома 1), выступающий в качестве «грузового» 
рецептора [39, 42]. Ряд других белков, таких как 
оптиневрин (66 кДа), NDP52 (nuclear dot 52 kDa 
protein) и TAX1BP1 (Tax1-binding protein 1), так-
же могут связываться с убиквитинированными 
белками и выступать в качестве «грузовых» ре-





в клетках наблюдается увеличение содержания 
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Parkin [44]. У нокаутных по PINK1 мышей разви-
вается гипертрофия миокарда, чего не наблюда-
ется у нокаутов по Parkin ввиду компенсаторно-
го действия других убиквитин-Е3-лигаз (MUL1, 
Mulan и MARCH5) [45, 46]. На различных мо-
делях показано, что митохондриальная Е3-убик-
витинлигаза 1 (MUL1: mitochondrial E3 ubiquitin 
ligase 1) усиливает митофагию в ответ на ишемию 
[47]. Следует также отметить, что Parkin участву-
ет в удалении внутриклеточных бактерий, поýто-
му снижение его содержания повышает чувстви-
тельность животных к Mycobacterium tuberculosis 
и Salmonella typhi [48]. Процесс убиквитиниро-
вания обратим: деубиквитиназы (USP15, USP30 и 
USP35) могут конкурировать с Parkin и деубик-
винировать белки, в результате чего происходит 
угнетение митофагии [12, 49]. 
Мембранные белки NIX (Nip3-like protein X), 
BNIP3 (Bcl-2/adenovirus E1B 19-kDa-interacting 
protein-3), FUNDC1 (FUN14 domain-containing 
protein 1), PARK7 (Parkinsonism associated 
deglycase; синоним DJ-1), а также многофунк-
циональный белок Drp1 (dynamin-related protein 
1) могут запускать митофагию независимо от 
убиквитина [50–52]. Находящиеся на внешней 
мембране белки BNIP3 и NIX служат рецепто-
рами митофагии, они связывают LC3 и играют 
ключевую роль в удалении митохондрий при со-
зревании ýритроцитов [21, 50]. У нокаутных по 
NIX животных наблюдается выраженная анемия 
[53]. Другой мембранный белок митохондрий 
FUNDC1 функционирует как специфический ре-
цептор, отвечающий на ишемию [39, 52]. В нор-
мальных условиях FUNDC1 находится в фосфо-
рилированном состоянии, что препятствует его 
взаимодействию с LC3, при ишемии же актив-
ность фосфатаз повышается, белок дефосфори-
лируется и индуцирует митофагию [39, 54]. Во 
взаимодействии с другими митохондриальными 
белками FUNDC1 участвует в регуляции слия-
ния и фрагментации митохондрий [55]. Усиление 
тромбообразования у нокаутных по FUNDC1 жи-
вотных повышает реперфузионное повреждение 
миокарда [54]. Посредством индукции факторов 
транскрипции HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) 
и FOXO3 (forkhead box O3) гипоксия также ак-
тивирует ýкспрессию синтеза белков BNIP3 и 
NIX [56, 57]. 
При окислении остатка Cys106 редокс-чув-
ствительного белка DJ-1, состоящего из двух 
189-аминокислотных субъединиц, он из цито-
плазмы перемещается в митохондрии, где взаи-
модействует с множеством других белков, в том 
числе LC3 [58]. Кроме того, DJ-1 является ша-
пероном, а также ингибирует убиквитинирование 
транскрипционного фактора Nrf2 и повышает 
ýкспрессию генов антиоксидантных ферментов 
(каталазы, Mn-СОД и тиоредоксина 1) [58, 59]. 
Белки NIX, Bnip3, FUNDC1 и DJ-1 содержат до-
мены LIR (LC3-interacting region), что позволяет 
им прямо взаимодействовать с адаптерными бел-
ками семейств LC3 и GABARAP (рис. 3). 
Рис. 3. Убиквитин-зависимые (левая часть) и убиквитин-независимые (правая часть) механизмы митофагии
Fig. 3. Ubiquitin-dependent (left side) and ubiquitin-independent (right side) mechanisms of mitophagy. Explanations 
in the text
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Главной функцией белка Drp1 (dynamin-related 
protein 1) являются деление и фрагментация ми-
тохондрий, одновременно он может индуциро-
вать митофагию и усиливать слияние аутофаго-
форов с лизосомами [26, 51]. В клетках человека 
более 25 белков в той или иной степени участву-
ют в регуляции митофагии [60].
Митофагия играет ключевую роль в подержа-
нии редокс-баланса в клетках [61, 62], что важно 
при нейродегенеративных и сердечно-сосудистых 
заболеваниях [26, 40, 45, 63], а также в индук-
ции иммунного ответа и развитии воспаления 
[64, 65]. Способствуя уменьшению генерации 
АКМ, митофагия подавляет опухолевую транс-
формацию клеток, однако вместе с тем повышает 
устойчивость злокачественных новообразований 
к химиотерапии [5]. Сегодня выявлены прямые 
взаимосвязи между мутациями в генах белков, 
запускающих митофагию (PINK1, Parkin, DJ-1), и 
наследственными нейродегенеративными заболе-
ваниями [66, 67]. Поýтому в последние годы идет 
активный поиск способов и средств регуляции 
аутофагии и митофагии [68–70]. В ýтом плане 
активно исследуются различные растительные 
продукты [70, 71], изучаются ýффекты физиче-
ских нагрузок и голодания [47, 68, 72], а также 
разрабатываются препараты с направленным на 
митохондрии действием [73].
ПЕКСОФАГИЯ
Пероксисомы представляют собой неболь-
шие цитоплазматические структуры размером 
0,3–1,5 мкм, окруженные одинарной мембраной 
и содержащие хорошо выраженный гранулярный 
матрикс. Как клеточные структуры пероксисомы 
впервые были описаны в 1954 г. шведским ученым 
Йоханнесом Родином (Johannes A.G. Rhodin), а 
как функциональные ýлементы – в 1965 г. бель-
гийским цитологом Кристианом де Дювом. Клет-
ки дрожжей содержат 1–20 пероксисом, клетки 
млекопитающих – от нескольких сотен до тысяч, 
однако их нет в зрелых ýритроцитах [74]. Коли-
чество, размеры и форма пероксисом варьируют 
в разных тканях: больше всего органелл в клет-
ках печени и почек, меньше (и меньшего разме-
ра) – в клетках кожи и мозга. В пероксисомах 
локализуется более 50 ферментов, которые уча-
ствуют в окислении жирных кислот, разрушении 
токсичных соединений, синтезе желчных кислот 
и холестерина. При ýтом для переноса фермен-
тов из цитоплазмы, где они синтезируются на 
рибосомах, внутрь пероксисом служит система 
избирательного транспорта. В клетках млекопи-
тающих среднее время обновления пероксисом 
составляет 1,3–2,2 сут, а их содержание опреде-
ляется балансом между образованием новых и 
удалением существующих органелл [75]. Новые 
пероксисомы образуются в результате либо деле-
ния уже существующих, либо формирования de 
novo из ýндоплазматического ретикулума. Дегра-
дация пероксисом проходит по трем механизмам: 
1) деградация матриксных белков и ферментов 
протеазой Lon; 2) аутолиз с участием 15-ли-
поксигеназы, окисляющей мембранные липиды; 
3) пексофагия с последующей деградацией в ли-
зосомах [75, 76]. Пексофагия является основным 
механизмом утилизации пероксисом, посред-
ством нее удаляется 70–80% органелл [74]. 
В клетках наряду с митохондриями перокси-
сомы являются основными потребителями O
2
, 
который используется ферментами для отще-
пления атомов водорода от некоторых орга-
нических субстратов с образованием перекиси 
водорода, в последующем  фенолов, формаль-
дегида, ýтанола и других соединений [77]. Вы-
ступая ýффективными продуцентами АКМ, 
пероксисомы также содержат большое количе-
ство ферментов их детоксикации (тиоредоксин 
2, глутаредоксины 2 и 5, пероксиредоксины 3 и 
5, глутатионпероксидазы и глутатионредуктаза, 
Cu,Zn- и Mn-супероксиддисмутазы), поýтому 
рассматриваются как один из главных регулято-
ров редокс-баланса в клетках [78]. Основными 
генераторами АКМ в пероксисомах выступают 
флавиновые оксидазы: полиаминоксидазы, ок-
сидазы D- и L-аминокислот, ксантиноксидаза, 
уратоксидаза, которые восстанавливают моле-




 [79]. Несмотря на 
высокое содержание каталазы, пероксисомы 
продуцируют 20–60% внутриклеточного перок-
сида водорода [29]. Кроме того, пероксисомы 
содержат ксантиноксидоредуктазу и индуци-
бельную NO-синтазу, являющиеся потенциаль-
ными источниками О −•2  и NO·  [80]. В отличие от 
О −•2 , не имеющие заряда молекулы NO·  и Н2О2 
достаточно легко диффундируют в цитоплаз-
му. Посредством продукции АКМ пероксисомы 
взаимодействуют с митохондриями и совместно 
участвуют в регуляции широкого спектра ре-
докс-зависимых процессов в клетках [78]. 
У дрожжей идентифицированы два рецепто-
ра, запускающих пексофагию: Atg30 (P. pastoris) 
и Atg36 (S. cerevisiae), которые активируются 
после фосфорилирования [75]. «Грузовыми» 
рецепторами для пексофагии в клетках млеко-
питающих являются пероксины, NBR1 (nucle-
ar Dbf2-related kinase 1), NIX и p62, а главным 
запускающим процесс редокс-чувствительным 
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сенсором выступает серин-треониновая кина-
за ATM (ataxia-telangiectasia mutated kinase) 
(рис. 4) [21, 62, 75]. В ответ на действие АКМ 
посредством формирования дисульфидного мо-
стика между остатками цистеина (Cys2991) двух 
молекул ATM-киназы образуются активные ди-
меры, которые связываются с пероксисомами и 
фосфорилируют расположенный на их мембра-
не рецептор PEX5 (протеин, играющий важную 
роль в импорте белков в пероксисомы) по остат-
ку Ser141 [76, 81]. Фосфорилированный PEX5 
убиквитинируется и взаимодействует с р62 или 
NBR1, которые, в свою очередь, связываются с 
LC3B с формированием фагофора [81, 82]. Кро-
ме того, показано, что в условиях окислитель-
ного стресса ATM-киназа аутофосфорилируется 
по остатку Ser1981 и активирует каскад LKB1/
AMPK/TSC2, тем самым ингибируя комплекс 
mTORC1 и активируя процесс аутофагии [82]. 
Помимо PEX5 убиквитинлигазной активностью 
обладают PEX2 и PEX3, которые активируются в 
ответ на недостаток аминокислот [12, 83]. 
Основная часть пероксисомных болезней свя-
зана с недостатком тех или иных ферментов, 
однако некоторые из них могут быть вызваны 
нарушениями процесса пексофагии [84]. Так, 
пероксисомный AAA-комплекс млекопитающих 
(complex of ATPases associated with diverse cellular 
activities), в состав которого входят белки PEX1, 
PEX6 и PEX26, подавляет пексофагию, ýлимини-
руя убиквитинированный PEX5; частота встреча-
емости носителей мутаций в генах PEX1, PEX6 
и PEX26 среди пациентов с нарушениями био-
генеза пероксисом составляет 65%, а среди лиц, 
страдающих одной из самых тяжелых клиниче-
ских разновидностей ýтой группы заболеваний, 
синдромом Цельвегера, – 79% [85].
РЕТИКУЛОФАГИЯ
Эндоплазматический ретикулум (ЭПР) состо-
ит из разветвленной сети трубочек и карманов, 
окруженных одинарной мембраной. Площадь 
мембран ЭПР составляет около половины общей 
площади всех мембран клетки [86]. Выделяют два 
вида ЭПР: гранулярный (шероховатый) и аграну-
лярный (гладкий). На поверхности гранулярного 
ЭПР находится большое количество рибосом, от-
вечающих за синтез белков, значительная часть 
которых (около 35%) транспортируется внутрь 
ЭПР, где подвергается фолдингу (от англ. folding – 
складывание) с помощью шаперонов и фермен-
тов. Белки с корректной укладкой отправляются 
к месту назначения, а белки с нарушенной уклад-
кой подвергаются ассоциированной с ýндоплаз-
матической сетью деградации. В задачи гладкого 
ЭПР входит синтез липидов и стероидов, необхо-
димых для создания новых мембран, в частности 
ядерной оболочки после митоза, а также метабо-
лизм углеводов, лекарственных веществ и других 
ýкзогенных продуктов. ЭПР содержит основной 
запас внутриклеточного кальция и поддерживает 
его гомеостаз [86]. Ионы кальция из цитоплаз-
мы транспортируются в ЭПР Ca2+-ATPазой. Со-
вместно с митохондриями ЭПР участвует в ре-
гуляции многих кальций-зависимых процессов в 
клетках, в том числе аутофагии [87, 88].
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Рис. 4. Механизмы пексофагии:  
АКМ – активированные кислородные 
метаболиты 
Fig. 4. Mechanisms of pexophagy:  
ROS – reactive оxygen species    
     
     














ЭПР свойственна высокая степень окислен-
ности: так, если в цитоплазме соотношение вос-
становленного и окисленного глутатиона GSH/
GSSG (основной показатель редокс-баланса) со-
ставляет 50 : 1, то в просвете ЭПР – от 1 : 1 до 
3 : 1 [89]. Эта особенность облегчает образо-
вание дисульфидных связей при формировании 
третичной структуры вновь синтезированных 
белков (так называемый окислительный фол-
динг); реакция протекает с участием изомеразы 
дисульфидов PDI (protein disulfide isomerase) и 
оксидоредуктазы ERO1 (endoplasmic reticulum 
oxireductin 1), который служит главным проду-
центом АКМ в ЭПР, так как акцептором прото-
нов выступает молекулярный кислород (рис. 5) 
[90, 91]. 
Рис. 5. Окислительный фолдинг белков с участием протеиндисульфидизомеразы PDI и оксидоредоксина ERO1 
[84, 85]
Fig. 5. Oxidative protein folding by protein disulfide isomerase PDI and oxidoredoxin ERO1 [84, 85]
Образующаяся в результате окислительного 
фолдинга перекись водорода может мигрировать 
в цитоплазму, а также участвовать в окислении 
глутатиона. ERO1 выявляется у всех ýукариот, 
начиная от простейших, у млекопитающих она 
представлена двумя изоформами, Ero1α и Ero1β 
[92]. Помимо ERO1, оксидоредуктазной актив-
ностью обладает ряд других белков, таких как 
QSOX (quiescin sulfhydryl oxidases), глутатионпе-
роксидазы GPx7 и GPx8, пероксиредоксин Prx4 
и др. [92].




 в ЭПР яв-
ляется изоформа NADPH-оксидазы Nox4, кото-
рая в отличие других изоформ локализована на 
внутриклеточных мембранах (ЭПР, митохондрии, 
ядра) [93]. Семейство NADPH-оксидаз (КФ 1.6) 
включает семь основных членов: Nox1, Nox2, 
Nox3, Nox4, Nox5, а также Duox1 и Duox2, кото-
рые специализированы на продукции АКМ. Инте-
ресной особенностью Nox4 является то, что она 
синтезирует преимущественно не О −•2 , а Н2О2 – 
либо за счет прямой диоксигеназной активности, 
либо благодаря наличию уникального остатка 
гистидина, который может служить в качестве 
дополнительного источника протонов [94]. Кро-
ме того, в отличие от иных изоформ Nox, для 
активации Nox4 не нужны другие внутриклеточ-
ные компоненты, в частности субъединицы p22phox 
[93]. В ýндотелиальных клетках Nox4 отвечает за 





ется как важный ýлемент поддержания неселек-
тивной аутофагии на физиологическом уровне 
[95, 96]. Предполагается, что разные изоформы 
Nox выступают связующим звеном между нару-
шениями ЭПР и фолдинга белков, с одной сторо-
ны, и окислительным стрессом и апоптозом – с 
другой [93].
ЭПР не является стабильной структурой и 
подвержен частым изменениям, прежде всего по-
средством аутофагии. С ЭПР тесно взаимосвяза-
ны митохондрии и рибосомы, поýтому при фор-
мировании аутофагофоров ЭПР служит главным 
источником мембранной структуры [97, 98], в 
связи с чем все виды аутофагии сопровождают-
ся удалением части ЭПР. Сегодня идентифици-
рованы несколько рецепторов, запускающих се-
лективную ретикулофагию: у дрожжей –  белки 
Atg39 и Atg40, взаимодействующие с Atg8; у мле-
копитающих – мембрансвязанные белки FAM134 
(family with sequence similarity 134), которые со-
держат домен LIR, позволяющий им прямо вза-
имодействовать с адаптерными белками семейств 
LC3 и GABARAP [99, 100]. 
Считается, что ретикулофагия представляет 
собой важный механизм защиты от стресса ЭПР, 
возникающего вследствие интенсивного окисли-
тельного фолдинга белков. В то же время очевид-
но, что ретикулофагия также является важным 
механизмом предотвращения окислительного 
стресса, поскольку окислительный фолдинг бел-
ков, как было описано выше, служит источни-
ком пероксида водорода, внося тем самым суще-
ственный вклад в нарушение редокс-гомеостаза 
[101, 102]. Кроме того, кальций, высвобождаемый 
из ЭПР при повреждении его мембран и нару-
шении активного транспорта ионов, быстро по-
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глощается митохондриями, тесно связанными с 
мембранами ЭПР, приводя к активации mPTP 
и высвобождению цитохрома c, что в свою оче-
редь компрометирует работу комплекса III ýлек-
трон-транспортной цепи. Помимо ýтого, кальций 
повышает активность митохондриальных деги-
дрогеназ, участвующих в цикле Кребса, что вле-
чет за собой увеличение потребления кислорода. 
Вместе ýто является причиной избыточной гене-
рации АКМ и приводит к развитию окислитель-
ного стресса [103].
Формирование агрегированных структур при 
стрессе ЭПР запускает воспалительный процесс 
за счет активации факторов транскрипции NF-κB, 
AP-1 и индукции образования инфламмасом [102]. 
Поýтому аутофагия и ретикулофагия обладают 
выраженным противовоспалительным ýффектом, 
и с нарушением ýтих процессов ассоциировано 
развитие многих заболеваний, связанных с хрони-
ческим воспалением, таких как атеросклероз, бо-
лезнь Крона, язвенный колит, болезнь Педжета, 
инфекционные заболевания (туберкулез), лизосо-
мные болезни накопления, аутоиммунные наруше-
ния (системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит, рассеянный склероз, диабет I типа), злока-
чественные новообразования [1, 12, 102, 104, 105].
АГРЕФАГИЯ
Агрегированные структуры в цитоплазме 
клеток выявляются при многих заболеваниях 
и патологических процессах: агрегированные 
α-синуклеины при болезни Паркинсона [8, 106], 
агрегаты тау-белков и β-амилоиды при болезни 
Альцгеймера [60, 107, 108], ALIS (aggresome-like 
induced structures) при стрессовых и иммунных 
воздействиях [109], с возрастом накапливаются 
липофуcцины [110], прионные агрегаты выяв-
ляются при целом ряде прионных заболеваний 
[108]. Сегодня причины и механизмы формиро-
вания белковых и белок-липидных агрегатов во 
многом не ясны, ýто могут быть всевозможные 
мутации, приводящие к нарушению транспорта и 
фолдинга белков, а также многочисленные инду-
цированные модификации, в том числе при дей-
ствии АКМ и карбонильных соединений [8, 111]. 
Основная часть растворимых модифицированных 
белков (90%) удаляется 20S и 26S протеасомами, 
а также с помощью шаперонов hsp70 с после-
дующей лизосомальной деградацией [110, 112], 
в то время как нерастворимые агрегированные 
белки удаляются только посредством агрефагии 
(aggregates + autophagy) [8, 110].
Результатом развития окислительного стрес-
са является повреждение многих молекул, в том 
числе и белков [110]. Наиболее подвержены окис-
лительной модификации аминокислотные остатки 
гистидина, цистеина, метионина, лейцина, а также 
ароматические аминокислоты (триптофан, тиро-
зин, фенилаланин) [113]. В результате происходят 
различные варианты изменения физико-химиче-
ских свойств молекул: формирование белок-бел-
ковых сшивок и S–S-мостиков, фрагментация мо-
лекул и их агрегация, изменение каталитической 
активности, вязкости, термической стабильности 
и подверженности протеолизу. Серосодержащие 
аминокислоты цистеин и метионин при окисле-
нии способны образовывать дисульфидные связи, 
которые могут вновь восстанавливаться в фер-
ментативных реакциях с глутатионредуктазами, 
тиоредоксинредуктазами, пероксиредоксинами. 
Метионин также способен обратимо окислять-
ся АКМ и восстанавливаться метионинсульфок-
сидредуктазами, которые используют в качестве 
восстановителя тиоредоксин. 
Среди ароматических аминокислот с АКМ ра-
дикальной природы (·ОН, NО· , RО· ) ýффективно 
взаимодействует тирозин, имеющий легко окис-
ляющуюся ОН-группу. Образующиеся после от-
рыва атома водорода радикалы тирозина (Tyr· ) 
также достаточно реакционны и способны вза-
имодействовать с другими радикалами и между 
собой, поýтому реально в биологических систе-
мах протекают разные реакции модификации ти-
розиновых остатков:
TyrH + ·ОН → TyrОН·   (95%)  или  
Tyr·  + H
2
O (5%)  (k = 1,4 × 1010 M–1c–1)
TyrH + NO •2   → Tyr·  +  + H+ 
(k = 3,2 × 105 M–1c–1)
Tyr·  + NО·  → TyrNO
2
  (k = 3 × 109 M–1c–1)
Tyr·  + Tyr·  → Tyr–Tyr  (k = 4,5 × 108 M–1c–1)
TyrОН·   → Tyr·  + H
2
O (k = 1,8 × 10
8 M–1c–1)
В организме образование продуктов окисле-
ния тирозина может служить показателем разви-
тия окислительного стресса. В ýтом плане удобен 
для определения дитирозин (битирозин), так как 
он имеет интенсивную флуоресценцию в области 
420 нм при действии возбуждающего излучения 
с длиной волны 284 нм (кислые растворы) или 
315 нм (щелочные растворы). В липопротеинах 
низкой плотности, выделенных из атеросклеро-
тических бляшек, содержание дитирозина было в 
100 раз выше по сравнению с нормальными липо-
протеинами [114].
Фрагментация белков и образование вну-
три- и межбелковых сшивок сопровождаются 
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изменением конформации молекул, их агрега-
ционных свойств и повышением способности к 
протеолизу. Рассмотрение устойчивости широ-
кого спектра протеинов к повреждающему дей-
ствию АКМ показывает, что нативные белки 
более устойчивы по сравнению с конформаци-
онно измененными. По-видимому, ýволюционно 
отбирались и закреплялись именно устойчивые к 
изменению конформации молекулы. Воздействия 
АКМ в концентрациях, близких к физиологи-
ческим, повреждают молекулы и повышают их 
доступность для протеолитических ферментов, 
результатом чего является высвобождение сво-
бодных аминокислотных остатков, обладающих 
выраженным ингибирующим ýффектом в отно-
шении АКМ. Таким образом, в условиях разви-
тия окислительного стресса белки в нативном 
состоянии, ввиду их высокого содержания и в 
клетках и межклеточных жидкостях, противосто-
ят повреждениям, с одной стороны, поддерживая 
оптимальную структуру, а с другой – усиливая 
антиоксидантную защиту. Это свойство белков 
чрезвычайно важно для живых организмов, так 
как позволяет сохранять структуру в условиях 
регулярных изменений концентраций АКМ.
Следствием накопления в клетках и тканях ци-
тотоксических продуктов катаболизма свободно-
радикальных процессов становится карбонильный 
стресс [115]. К карбонильным соединениям, содер-
жащим группу С=О, относятся альдегиды, кето-
ны, сложные ýфиры, амиды и другие соединения. 
Важным источником образования карбонильных 
соединений являются ферментативные и нефер-
ментативные реакции окисления липидов (рис. 6) 
[116, 117]. Усиленный синтез карбонильных сое-
динений при диабете связан с неферментативным 
гликированием белковых аминогрупп, приводящим 
к образованию вначале легко обратимых шиффо-
вых оснований в ходе реакции Майяра с последу-
ющим их превращением в более стабильные про-
дукты Амадори, которые могут диссоциировать с 
высвобождением свободной глюкозы и молекулы 
протеина, но могут также, через стадию 3-деокси-
глюкозона, медленно превращаться в стабильные 
и неподдающиеся расщеплению конечные про-
дукты неферментативного гликирования (КПНГ; 
advanced glycation end-products, AGEs) [118, 119]. 
Формирование КПНГ может индуцироваться и 
другими α-оксальальдегидами – глиоксалем и 
метилглиоксалем, образующимися из трехугле-
родных интермедиатов гликолиза – глицеральде-
гид-3-фосфата и дигидроацетонфосфата. Все ýти 
α-оксальальдегиды – 3-деоксиглюкозон, глиок-
саль и метилглиоксаль – реагируют с лизиновыми 
и аргининовыми остатками протеинов, формируя 
специфические КПНГ. Карбонильные соединения 
могут восстанавливаться карбонилредуктазами, 
вместе с тем, однажды сформировавшись, КПНГ 
остаются стабильными и накапливаются в клет-
ках, связываясь с белками [120]. 
Рис. 6.  Образование карбонильных соединений при свободнорадикальном окислении ненасыщенной жирной 
кислоты
Fig. 6. Formation of carbonyl compounds following the free radical oxidation of an unsaturated fatty acid
Агрегированные белки подвергаются убикви-
тинированию Е3-лигазами. С убиквитинирован-
ными белками связываются р62 и NBR1, которые, 
в свою очередь, через свои LIR-домены взаимо-
действуют с LC3 и способствуют формированию 
аутофагофора [8, 15, 121]. При ýтом р62 можно 
рассматривать как связующее звено между двумя 
главными механизмами удаления поврежденных 
белков: протеасомальной деградацией и агрефа-
гией. Следует также отметить, что р62 может 
запускать и аутофагию протеасом [122]. Взаи-
модействие р62 с убиквитинированными белками 
значительно усиливается при фосфорилирова-
нии его сериновых остатков (S349, S403, S407), 
важную роль в ýтом играет фактор транскрип-
ции HSF1 (heat shock transcription factor 1) [123]. 
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Цитозольный белок оптиневрин индуцирует ми-
тофагию, ксенофагию и агрефагию, при ýтом, в 
отличие от р62 и NBR1, OPTN может стимули-
ровать агрефагию без убиквитинирования белков 
[124, 125]. Множественное моноубиквитинирова-
ние также является триггером агрегации синукле-
ина и образования телец Леви при болезни Пар-
кинсона. Предполагается, что убиквитинлигаза 
SIAH (seven in absentia homolog) специфически 
моноубиквитинирует синуклеин по нескольким 
определенным остаткам лизина, что способству-
ет образованию массивных агрегатов ýтого бел-
ка и гибели нейронов [126]. Картина агрефагии 
значительно усложняется тем, что агрегирован-
ные структуры могут заключаться в специальные 
компартменты, такие как ALIS, NuAGM и Cyto-
AGM (nuclear and cytosolic aggresome) [8]. 
Считается, что такая изоляция в агресомах не-
обходима для защиты от прионной токсичности. 
Несмотря на то, что агрегированные структуры 
выявляются при многих заболеваниях, на сегод-
няшний день не предложено каких-либо ýффек-
тивных методов индукции агрефагии для борьбы 
с такими структурами. Вместе с тем неспецифи-
ческая активация АМРК и аутофагии метфор-
мином дает выраженный защитный ýффект при 
нейродегенеративных заболеваниях и прионных 
болезнях, многие из которых прямо ассоцииро-
ваны с накоплением агрегированных структур 
(β-амилоидов, α-синуклеинов, прионов) [127].
РЕГУЛЯЦИЯ СИСТЕМЫ Keap1/Nrf2/ARE
Фактор транскрипции Nrf2 играет ключевую 
роль в поддержании клеточного редокс-баланса 
при стрессовых воздействиях. В нормальных ус-
ловиях транскрипционная активность Nrf2 нахо-
дится на низком уровне вследствие его быстрого 
убиквитинирования и деградации в 26S-протеасо-
мах, а также благодаря различным модификаци-
ям аминокислотных остатков транскрипционного 
фактора, регулирующих его транспорт в ядро и 
связывание с ДНК [128]. Если белки Nrf2 после 
убитиквитинирования удаляются протеасома-
ми, то комплексы его ингибитора Keap1 могут 
удаляться посредством аутофагии [128]. Этому 
предшествует агрегирование белка Keap1 с помо-
щью адаптерного белка аутофагии p62/SQSTM, 
который содержит в своей структуре участки для 
связывания c Keap1 и LC3 [129]. Домен KIR в со-
ставе р62 сходен по структуре с ETGE-последо-
вательностью Nrf2, что позволяет ему взаимодей-
ствовать с Keap1, нарушая взаимосвязь с Nrf2 и 
его убиквитинирование, при ýтом взаимодействие 
р62 с Keap1 приводит к деградации последнего 
посредством аутофагии. Индукция синтеза р62 в 
клетках гепатомы мышей Hepa-1c1c7 приводила 
к двукратному снижению времени жизни (t
1/2
) 
Keap1, с 21,1 до 11,3 ч [130]. Считается, что ауто-
фагия является основным независимым от проте-
асом механизмом деградации Keap1.
Регуляция SQSTM1/р62 осуществляется на 
транскрипционном и посттранскрипционном 
уровнях. Синтез мРНК гена SQSTM1 регули-
руется факторами транскрипции Nrf2, NF-κB, 
AP-1 и FXR. Тесная взаимосвязь р62 выявляется 
с редокс-чувствительной сигнальной системой 
Keap1/Nrf2/ARE, активация которой приво-
дит к усилению синтеза р62 [131]. Аффинность 
p62-KIR и Keap1 немного ниже, чем у DLGex-, 
и существенно ниже, чем у ETGE-домена Nrf2. 
Поýтому такое структурно-функциональное 
сходство доменов p62 и Nrf2 не играет роли в 
классической активации системы Nrf2/Keap1/
ARE ýлектрофильными соединениями. Для того 
чтобы p62-опосредованная индукция Nrf2 име-
ла место, необходимы условия, в которых до-
мен p62-KIR оказывается способным конкуриро-
вать с доменами DLGex и ETGE за связывание 
с Keap1. Одним из таких условий может быть 
увеличение концентрации p62, что повышает 
вероятность конкурентного вытеснения Nrf2-
DLGex из комплекса с Keap1. Этот механизм, 
вероятно, работает при длительной активации 
Nrf2 благодаря тому, что Nrf2, связываясь с про-
мотором гена p62, повышает его ýкспрессию. 
Увеличивающееся в результате количество белка 
p62 секвестрирует на себе Keap1, а ýто, в свою 
очередь, стабилизирует Nrf2 и поддерживает ак-
тивность последнего [128].
Фосфорилирование p62 в положении Ser349 у 
человека или Ser351 у мыши (предположительно 
mTORC1-киназой) существенно увеличивает его 
сродство к Keap1, которое становится больше, 
чем взаимодействие Keap1 c Nrf2-ETGE (и, тем 
более, с Nrf2-DLGex) [132]. Такая модификация 
возможна только после предварительного фос-
форилирования p62 в положении Ser403 киназой 
TBK1 и последующего формирования агрега-
тов p62 друг с другом и с убиквитинированны-
ми мишенями. Эти агрегаты являются, с одной 
стороны, мишенями для аутофагии, а с другой – 
служат сайтами секвестирования Keap1, в ре-
зультате которого происходит индукция Nrf2/
ARE. При ýтом деградация агрегатов аутофаги-
ей снижает активацию Nrf2, тогда как дисфунк-
ция аутофагии, вызванная нокаутом гена Atg7, 
служит причиной персистирующей активации 
Nrf2, связанной с накоплением белка p62 и его 
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агрегатов [133]. Убиквитинирование Keap1 также 
усиливает его взаимодействие с р62, однако наи-
более значительный вклад в ýто взаимодействие 
могут вносить сестрины. Свое название семей-
ство сестринов, состоящее из трех членов (Sesn1, 
Sesn2 и Sesn3), получило от итальянского город-
ка Сестри-Леванте, где впервые было показано 
структурное сходство ýтих стресс-индуцируемых 
белков. Высокая антиоксидантная активность и 
способность индуцировать Nrf2 были выявлены у 
Sesn2, который способен формировать комплек-
сы с р62 и Keap1, а также ингибировать mTORC1, 
что активирует аутофагию. Наличие в промото-
ре гена Sesn2 последовательности ARE усиливает 
его активирующее действие на систему Keap1/
Nrf2/ARE [134]. 
В промоторах многих генов аутофагии со-
держатся последовательности ARE, благодаря 
чему транскрипционный фактор Nrf2 активирует 
аутофагию [135, 136]. Анализ нуклеотидной по-
следовательности ДНК человека выявил последо-
вательности ARE в промоторах 16 генов, кодиру-
ющих белки аутофагии [135]. Транскрипционная 
активность семи генов повышалась при действии 
сульфорафана. В промоторе гена, кодирующего 
белок р62, обнаружено четыре последовательно-
сти ARE [135]. Активация сигнальной системы 
Keap1/Nrf2/ARE снижала токсические ýффекты 
развития стресса ýндоплазматического ретику-
лума и оказывала защитный ýффект на моделях 
сердечно-сосудистых и нейродегенеративных 
заболеваний: назначение α-липоевой кислоты, 
производных фумаровой килоты уменьшает раз-
мер инфаркта миокарда и сохраняет сердечную 
функцию, куркумин ослабляет индуцирован-
ную доксорубицином кардиомиопатию, алли-
цин предотвращает ремоделирование миокарда 
и сердечную недостаточность при моделирова-
нии гипертрофии левого желудочка [137]; ана-
лог куркумина ASC-JM17 снижает токсичность 
мутантного андрогенового рецептора в модели 
спинобульбарной мышечной атрофии, диметил-
фумарат уменьшает гибель дофаминергических 
нейронов черного вещества при α-синуклеинопа-
тии (модель болезни Паркинсона), в том числе за 
счет индукции аутофагии [136].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Çащитная функция аутофагии при окисли-
тельном стрессе не ограничивается только ролью 
«чистильщика», удаляющего из клеток потен-
циально опасные источники АКМ (митофагия, 
пексофагия), а также токсических продуктов 
окислительного стресса (агрефагия, липофагия), 
посредством аутофагии может активироваться 
сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE. Важной 
особенностью ýтих внутриклеточных механизмов 
является взаимность регуляции и способность 
непосредственно активироваться в ответ на ин-
тенсивное образование в клетках АКМ, что по-
зволяет рассматривать аутофагию как важный 
ýлемент антиоксидантной защиты, возможно, 
один из самых ранних в ýволюционной истории 
ýукариот, поскольку гены и функции белков ау-
тофагии крайне консервативны среди всех пред-
ставителей ýтого домена живых организмов. 
В настоящее время положительный ýффект 
применения активаторов и ингибиторов ауто-
фагии выявлен при многих заболеваниях, свя-
занных с развитием окислительного стресса 
(воспалительных, нейродегенеративных, аутоим-
мунных, атеросклерозе, злокачественных новоо-
бразованиях). Разные формы аутофагии откры-
вают новое направление борьбы с возрастными 
патологиями, что хорошо согласуется со сво-
боднорадикальной теорией старения [138]. Не-
однозначная роль аутофагии наблюдается при 
опухолевых процессах: считается, что она защи-
щает опухолевые клетки в условиях гипоксии и 
является одной из причин химиорезистентности 
[139]. Однако следует отметить, что сегодня уче-
ные находятся только на начальном ýтапе поис-
ка способов и средств ýффективного управления 
процессами аутофагии. Свидетельством тому 
является ýкспоненциальный рост числа публика-
ций по теме «аутофагия».
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